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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrrfft die Verwendung von pdymerisierten Fettsauredenvaten und FettaJkohokierrvEten ate 
Soiubiiisator. 

[0002] Bei der HersteUung homogener pharma2eutischer oder kosmeiischef Zubereitungen hat die Solubilisierung 
von hydrophoben Stoflen eine eehr groBe praktiscfie Bedeutung ertangt 

[0003] Unter Solubilisierung iel eine Losiicnkertsverbesserung durch oberf lachenaktive Verbindungen 2u verstehen, 
die in der Lage~sind. schlecht wasseriosJiche Oder wassenjniaslictie'Stoffe in Ware, hochstens opaleszierende waBrige 
Losungen zu uberfOhren, ohne daB hierbei die chemische Struktur dieser Stoffe eine Veranderung erfahrt. 
[0004] Die hers est e!tt en Solubiiisale sind dadurch gekermzeichnet daB der schiecht wasserlosliche oder wasserun- 
losliche Stoff in den Molekulassoziaten der oberf lachenaktiven Verbindungen. die sich in waBriger Losung bilden - den 
sogenannten Mizellen - gelost voriiegt Die resuttierenden Losungen sind stabile einphasige Systeme. die optisch War 
bis opaleszent erscheinen und ohne groBeren Energieeintrag hergesteirt werden kfinnen. 

[0005] Soiubiiisatoren kOnnen das Aussehen beispieisweise von kosmetischen Formuiierungen sowie von Lebens- 
mrttelzubereitungen verbessem, indem sie die Formulienjngen transparent machen. AuBerdem kann im Falle von phar- 
mazeutischen Zubereitungen auch die Bioverfugbarkert und damit die Wirkung von Arzneistoffen durch die 
Verwendung von Soiubiiisatoren gesteigert werden. 

[0006] Als Soiubiiisatoren fur pharmazeutische Arzneistofte und kosmetische Wirkstoffe werden hauptsachlich fo!- 
gende Produkte eingesetzt 

ethoxiiiertes (hydhertes) Ricinusol, (z.B. Cremophor® Marken, Fa. BASF); 



• ethoxilierte Sorbitanfettsaureesler, (z.B. Tween® Marken, Fa. ICI): 

ethoxilierte Hydroxystearinsaure, (z.B. Solutol® Marken, Fa. BASF). 

[0007] Die oben beschriebenen, bisher eingesetzten Soiubiiisatoren zeigen jedoch eine Reihe anwendungstechni- 
scher Nachteile. 

[0008] So ist z. B. deren parenterale Application mrt einer Freisetzung von Histamin und einem daraus resultierenden 
Biutdruckabfali verbunden (lorenz et AI., Agents and Actions. Vol. 12. 1/2, 1982). 

[0009] Die bekannten Soiubiiisatoren bests en fur einige schwerlosJiche Arzneistofte z. B. Clotrimazo) nur eine 
geringe lOsungsvermittetnde Wirkung. 

[001 0] Oberfiachenaktive Verbindungen besrtzen haufig eine hone hamolytische Aktivitat die einer Anwendung auf 
dem Gebiet der Pharmazie. insbesondere in ParenteraJia entgegensteht. 

[0011] EP-A-0 131 558 beschreibt Ester aus polymerisierten Fettsauren und Polyethyiengiykol bzw. einseitig ver- 
schlossenem Polyethyiengiykol als Dispergiermitte! fur leste hydrophobe Partikel in Wasser. 

[001 2] EP-A-0 229 400 beschreibt Polyester aus polymerisierten Fettsauren, Poiyethyienglytolen und Fettsauren als 
Verdi ckungsmrttel fur tensidhafo'ge. kosmetische und pharmazeutische Praparate. 

[0013] Es best and nun die Aufgabe, neue Soiubiiisatoren fur pharmazeutische. kosmetische sowie lebenmittettech- 
nische Anwendungen beretaustellen, die die oben gensnrrten Nachteile nicht aufweisen. 

[0014] Diese Aufgabe wurde erfindungsgemas gelost durch die Verwendung von polymerisierten Fettsaure- und Fett- 
alkoholderivaten, hergestellt durch Kondensation von polymerisierten C, 2 -C u0 - Fettsauren oder C l2 -Cn 0 -FettalkDho- 
len mil hydrophilen Verbindungen aus der Gruppe. bestehend aus Polyalkoholen, Monosaccharide^ AJkylenglykolen, 
Polyalkylenglykolen und aminierten Pdyalkytenglykoien aJs Soiubiiisatoren. 

[0015] Unter polymerisierten Fettsauren sind gesattigte Oder ungesattigte Fettsauren mit 12 bis 110 C-Atomen, 
bevorzugt 24 bis 44 C-Atomen, besonders bevorzugt 32 bis 40 C-Atomen zu verstehen, die durch Polymerisation einer 
oder verschiedener ungesattigter Fettsauren hergesielri warden. 

[001 6] Die polymerisierbaren Fettsauren bzw. Fettalkohole sind einfach oder mehrtach ungesattigte Verbindungen mit 
einer KohJenstoffkette von 6 bis 22 C-Atomen. bevorzugt 12 bis 22 C-Atomen, besonders bevorzugt 16 bis 20 C-Ato- 
men sowie Gemische dieser Fettsauren bzw. Fettalkohole. beispieisweise Olsaure - Linolsauxe Gemische. 
[0017] Die ebenfails beanspruchten polymerisierten Fettalkohole mit 12 bis 1 10 C-Atomen. bevorzugt 24 bis 44 C- 
Atomen, besonders bevorzugt 32 bis 40 C-Alomen konnen durch Hydrierung der errtsprechenden polymerisierten Fett- 
sauren erharten werden und liegen bevorzugt in der gesattigten Form vor. 

[0018] Die Polymerisation der Fettsauren bzw. Fettalkohole kann zu dimeren, trimeren bis hin zu pentameren Struk- 
turen fuhren. 

[0019] Bevorzugte Verwendung als Soiubiiisator finden dimere und trimere Fettsaure- oder Fettalkoholderivate, ins- 
besondere dimere Fettsaurederrvate. 

[0020] Die dimerisierten Derrvate enthaJten im wesentlichen lineare und cydische Verbindungen. die ungesattigt oder 
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hydriert sein kfinnen, bevorzugt aber hydriert sind. 

[0021 ] Bei spiel e fOr ungesattigte Dimertettsaurestrukluren: 




(CK 2 )7-COOH 



> K 3 C (CH 2 ) 8 CE — (CK 2 )7-COOH 

K 3 C-(CK 2 ) 7 -CK =J (CH 2 ) 7 -COOH 



[0022] Als polymerisierte Fettsauren kommen vorzugsweise die Produkte in Frage, die unter der Bezeichnung Pri- 
pol® (Fa. Unichema) Oder Empol® (Fa. Henkel) im Handel erhaJtiich sind. Diese dimerisierten Ol-ZLinolsaure Gemi- 
sche errthahen vorwiegend lineare und cyclische Verbindungen. Daneben konnen diese Produkte auch noch Ameile 
von monomeren sowie von trimeren und hoher kondensierten Fettsauren enthalten. 
[0023] Typische im Handel erhaJtiiche dimere Fettsauren haben etwa tolgende Zusammensei2ung: 

Monomere Sauren: 0-15 Gew.-%. 

dimere Sauren: 50-99 Gew.-%, 

tri- und hOherpoiymerisierte Sauren: 1-35 Gew.-%, 

wobei der Gehatt je nach Herkunft der Monomeren, des Polymerisationsverfahrens sowie des Autarbertungsprozesses 
innerhalb dieser Grenzen schwanken kann. 

[0024] Als hydrophile. fur die Kondensation mrt den polymerisierten Fettsauren oder Fettalkoholen geeignete Verbin- 
dungen seen genannt 

[0025] Polvalkohole. z.B. Pentaerythrrt, Glycerin, Oligoglycerine mrt 2-20 Einherten. Zuckeralkohole wie D-Sorbit und 
D-Mannit: Alkylenglykole, insbesondere C2-C 4 -AlkyienglykDie. beispielsweise Ethyienglykol, Meihylethyienglykol, Pro- 
pylenglykol sowie deren Dimere; 

[0026] Polyalkylengrytole. 2.B. Polyethylenglykole, PolypropylengiykDle. gegebenenfalls aminiert mit einem Moleku- 
largewicht von 200 bis 12000 g/mol, bevorzugt 300 bis 5000 g/moi, besonders bevorzugt 400 bis 1500 p^rnol; 
[0027] Einsertig verschlossene PolyalkylenglykoJe. z.B. Methytpolyethylenglykol. Ethyipolyethyienglykol, Propylpolye- 
thyienglykDl. Metnylpolypropylenglykol. Ethylpolypropylenglykol, Propylpotypropylengiykol, gegebenenfalls aminiert. 
mrt einem Molekulargewicm von 200 bis 12000 g/mol, bevorzugt 300 bis 5000 g/mol, besonders bevorzugt 400 bis 
1500 g/moi; 

[0028] Monosaccharide. z.B. Ribose. Arabinose. Glucose. Mannose. Galactose, Fructose oder Saccharose. 
[0029] Die Verknuptung der hydrophilen Verbindungen mrt den polymerisierten Fettsauren bzw. Fettalkoholen erfolgt 
bevorzugt via Esterbindung bzw. Etherbindung. 

[0030] Bevorzugte werden von den oben genannten Kondensationsproduklen solche als Solubilisatoren verwendet, 
die mindestens 50 Gew.-% einer oder mehrerer dimerisierter Fettsaure- Oder FettalkohoWerivate der allgemeinen For- 
mell 
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i — B — X-£ B — A— B — xj- 

i_ x -£b— a— b— x^- z 



enthatten, in der die Variablen unabhangig voneinander Wgende Bedeutung haben: 
A Rest einer dimerisierlen Fettsaure Oder eines dimerisierten Fettsltohols mit 22 bis 42 C-Atomen; 
75 B -C(eO)- Oder -CH r ; 

X hydrophiier Bausiein aus der Gruppe, bestehend aus Polyalkoholen, Monosacchariden, AJkytenglykolen, Poiya!- 
kylenglytolen und aminierten Potyalkyienglytolen; 

20 Z OR. NHR. R; 
} 

R H, C r C2o-AIkyl, CrC^o-Alkenyl, C r C 12 -Acyi; 
u 0 bis 20. 



25 



3D 



45 



SO 



55 



[0031] Der Gehatt an erfindungsgemaBen dimerisierten Fettsaure- Oder Fettalkoholderivaten in den oben genannten 
Kondensatonsproduklen liegrt bei mindestens 50 Gew.-%, bevorzugt zwischen 50 und TOO Gew.-%, besonders bevor- 
zugt zwischen 70 und 100 Gew-%, gam besonders bevorzugt zwischen 80 und 100 Gew.-%. Daneben konnen diese 
KondensationsproduWe noch 0 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 0 bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 0 bis 20 Gew.-% 
monomere sowie trimere und hoher tondensierte Fettsauren enthatten. 

[0032] AJs Alkyireste R seien verzweigte Oder unverzweigte CT-C^-Alkylketten, beispielsweise Methyl. Ethyl, n-Pro- 
pyl, 1-Methylethyi, n-Butyt, 1 -Methyipropyl-, 2 -Methyipropyl. 1,1 -Dimethyl ethyl, n-Pentyl. 1 -Methytbutyt, 2-Methytoutyl, 
3-Methylbutyt, 2.2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl. n-Hexyl, 1.1-Dimethytpropyl. 1 ,2«Di methyipropyl, 1-Methylpentyl, 2- 
Methylpentyi, 3-Methylperrtyi, 4-Methyiperrtyl, 1,1-Dimethylbutyi. 1 ,2-Dimethylbutyl. 1.3-Dimethytbutyl. 2,2-Dimethylbu- 
tyi, 2.3-Dimethyibutyl, 3,3-Dimethylbutyt. 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, 1,1.2-Trimethylpropyl, 1.2.2-Trimethytprcpyl, 1- 
Ethyl- 1 -methyipropyl, 1-Ethyl-2-methytpropyl, n-Heptyl. n-Octyl, n-Nonyl, n-Decyl, n-Undecyi, n-Dodecyl. rvTridecyi. n- 
Tetradecyl, n-Pentadecyl, n-Hexadecyi, n-Heptadecyi, n-Octadecyt, n-Nonadecyl Oder n-Eicosyl genannt 
[0033] Ais Alkenylreste R seien verzweigte Oder unverzweigte Cj-C^o-Alkerrylketten. beispielsweise Vinyl, Propenyi. 
Isopropenyl, 1-ButenyI, 2-Butenyt, VPentenyl. 2-Pentenyl, 2-Methyl-l-butenyl, 2-Methy1-2-butenyt. 3-MethyM -butenyl, 
1-Hexenyl. 2-Hexenyt, 1-Heptenyi, 2-Heptenyl, 1-Octenyl oder 2-Octenyl genannt. 

[0034] Als Acylreste R seien verzweigte oder unverzweigte. gesattigte Oder ungesattigte Ci-C-i2-Acylreste bzw. Cy 
C-, -j - Alkylcarbonylreste, beispielsweise Formyi, Methyicarbonyi (Acetyf), Ethylcarbonyl, n-Propylcarbonyl, n-Butylcarbo- 
nyl, 1 -Methyipropyl carbonyl-, 2-Methytpropytcarbonyl, 1.1 -Dimethyl ethylcarbonyl, n-Pentyl carbonyl, 3-Methylbutylcar- 
bonyt. 2.2-DimethylpropyicartX)nyl, n-Hexyl carbonyl. n-Heptylcarbonyl, n-Octytcarbonyi. 2 -Ethytheryl carbonyl, n- 
Nonyi carbonyl, n-Decyl carbonyl, rvUndecyicarbonyt genannt 

[0035] Besonders bevorzugt sind solche dimerisierten Fettsaure- und Fettalkoholderivate der Formel la. 



A- B-P e3- D-Px^l B- A B-P e4" D"F X 3" 



— » u 



la 



B-F e3- D-Px^l B— A B-P D-Px^- 



in der die Variablen unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben: 
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A Rest einer dmerisierten Fettsaure Oder eines dimerisierten Fettaltohots mil 22 bis 42 C-Alomen; 
B -C(»0)- Oder -CH 2 -; 
5 D -0-; 

E -N(R 3 )-Y-; 

X 1 ^CH 2 -CH2-0-. -CH r CH2-CH 2 0-. -CHfCH^-CHs-O-, <;rVCH 2 -CH 2 -CH 2 -0-. -CH r CH{CH 2 -CH3)-0-; 

70 

Y -CH 2 -CH 2 -. -CH 2 -CH 2 -CH 2 -, -CH(CH3)-CH r ; 
R 1 H, Cr^o-Alty. CrCso-Alkenyl, C n -C n2 -Acyt; 
75 R 2 H. Cr^o-Alkyl, Cs^-Alkenyl, CtC^-AcvI; 
R 3 H, CrCao-Aikyl. CrCgo-Alkenyl, [-X^n-R-: 
m 0 Oder 1 ; 

20 

ry 1 bis 150; 
u 0 bis 20. 

2£ [0036] Ais Alkylreste R 1 bis R 3 seien verzweigte Oder unverzweigte Ci-C^-AJkylketten. berspielsweise Methyl, Ethyl, 
n-Propyl, 1-Methylethyl. n-Butyl, 1-MethytpropyK 2-Methytpropyl, 1,1-Dimetrtyielhyl, n-Pentyi. 1 -Methyl butyl, 2-Methyl- 
butyl. 3-Methyibutyl. 2,2-Dimethytpropyt, 1 -Ethytpropyt, n-Hexyl, I.VDimethytpropyi. 1,2-Dimethylpropyi. 1 -Methytpen- 
tyl. 2-Methyipentyl, 3-Methyipentyl. ^Methytpentyl, 1,1-Dimethylbutyt. 1.2-Dimethylbutyi, 1 ,3-Dimethytbutyi. 2.2- 
Dimethytbutyl. 2.3-Dimethylbutyi, 3.3-Dimethylbotyi, 1-Eihyibutyi, 2-Ethytoutyl. 1,1.2-Trimethylprcpyl. 1,2.2-Trimethyi- 

30 propyl. 1 -Ethyl- 1 -methylpropyi. l-Etrtyl-2-methytpropyi, n-Heptyl, n-Octyl. n-Nonyi. n-Decyl. n-Undecyt. n-Dodecyt. n- 
Tridecyl, n -Tetrad ecyl. n-Pentadecyl, n-Hexadecyi, n-Heptadecyt, n-Octadecyt, n-Nonadecyi Oder n-Eicosyl genannt. 
[0037] Als Alkenytreste R 1 bis R 3 seien verzweigte Oder unverzweigte C 2 -C 2 o-Alkenyiketlen, beispieisweise Vinyl, 
Propenyl, Isopropenyi, 1-Butenyi, 2-Butenyi. 1 -Perrterryl, 2-Pentenyi, 2-MethyM-butenyl. 2-Methyt-2-buteny1, 3-Methyi- 
vbutenyl, VHexenyt. 2-Hexenyi. 1-Hepterryl, 2-Heptenyi, 1-Octenyl oder 2-Octenyl genannt. 

35 [0038] Als Acyireste R 1 und R 2 seien verzweigte -oder unverzweigte. gesattrgte Oder ungesattigte Ci-C-j 2 -Acylreste 
bzw. C--C 11 -AJkylGarbony1reste. beispielsweise Formyi. Methytcarbonyt (Acetyl), Ethylcarbonyi, n-Propylcarbonyt, n- 
Butyl carbonyl. 1-MethyipropylcarbonyK 2-Methylpropyicarbortyl, 1,1-Dimethylethylcarbonyl, n-Pentylcarbonyl. 3- 
Methytbutyicarbonyl. 2.2-Dimethylpropylcarbonyl, n-Hexylcarbonyl. n-Heptylcarbonyl. n-Octylcarbonyl, 2-Ethyihexylcar- 
bonyi, n-Nonylcarbonyl. n-Decyl carbonyl, n- Und ecyl carbonyl genannt. 

40 [0039] X 1 sei eine Alkyienglytol-Monomereinheit. ausgewfthH aus der Gruppe Ethyl englykol. i-Methyiethyienglykol. 
n- Propyl englykol, n-Butylenglykol und l-Ethylethylenglykol. 

[0040] Die Polyalkyienglyknle konnen dabei aus 1 bis 150 Monomer einherten, bevor2ugt 5 bis 50. besondens bevor- 
2ugt aus 7 bis 30 Monomer einherten zusammengesetzt sein. 

[0041] Bevorzugte Monomer einherten fur X 1 seien Ethylenglykoi und 1-Methyiethylenglykol. 
45 [0042] Die Polyalkyienglykole sowie die Alkylpolyalkylenglykole konnen auch mft E ■ -N(R 3 )-Y- einseitig aminiert sein. 
wobei indiesem Fall die Aminogruppe als Sdureamid an die polymensierte Fettsaure gebunden sein kann. Bei der Ami* 
nogruppe kann es sich urn eine prim&re oder sekundAre Aminogruppe handeln. bevorzugt sei dabei der primare Ami- 
norest. 

[0043] Ganz besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel la, in der die Variablen unabhangig vonein- 
50 ander foigende Bedeutung haben: 

A Rest einer dimerisierten Fettsaure oder eines dimerisierten Fettalkohots mit 30 bis 38 C-Atomen; 

B -C(=0)- oder -CH r ; 

55 

D -O; 

X 1 -CH 2 -CH 2 -0-. -CH{CH 3 )-CH 2 -<>; 
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R 1 H, d-Ce-Alkyl. C^Ce-Acyl: 

R 2 H, C r C E -AJkyi, C r Cs«Acyl; 

m 0 

n 5 bis 50; 

u Obis 15. 

[0044] Ate Alkylreste R 1 und R 2 seien bevorzugt verzweigte oder unverzweigte CT-Cg-Alkylketten, besonders bevor- 
zugt Methyl, Ethyl, n-Propyt, 1-Methyiethyl. n- Butyl. 1-Methyipropyl-, 2-Methyipropyi, 1,1 -Dimethyl ethyl, n-Pentyl, v 
Methylbutyt. 2-Methylbutyl. 3-Methylbtrtyl, 2.2-Dimetrryipropyl, 1-Ethyt propyl, n-Hexyt, 1,1-Dimethytpropyl, 1,2 -Dimethyl- 
propyl, 1 -Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methyipentyl, 4-Methyipentyt, 1,1-Dimethytbutyl. 1.2-Dimethytouryi, 1.3-Dime- 
thylbutyt. 2.2-Dimethylbutyl, 2.3-Dimethylbuty! t 3.3-Dimethyfbutyi, 1-Ethylbutyi, 2-Ethylbutyl, 1.1.2-Trimethylpropyl, 
1 ,2.2-Trimethyipropyl, 1 -Ethyl -1-methyiprcpyl, l-Ethyl-2-methytpropyl, n-Heptyl, n-Octyi genannt 
[0045] Ate Acylreste R 1 und R 2 seien bevorzugt verzweigte Oder unverzweigte. gesattigte Oder ungesattigte C«,-C B - 
Acylreste brw. C-i-CrAlkylcarbonylreste, besonders bevorzugt C^Cs-AJkylcarbonylreste wie Formyt, Methyicarbonyl 
(Acetyl), Ethylcarbonyl, n-Propytcarbonyi, n-Butylcarbonyt, 1 -MethyiprcpyicarbonyK 2-Methytpropylcarbonyl genannt 
[004€] Die bevorzugten hydrophilen Reste Polyethylengiytol und Polypropyiengiykol. insbesondere PoiyethylenglykDl, 
sowye deren Copolymere konnen mit ihren endstandigen Hydroxylgruppen wiederum an polymeria erten. bevorzugt 
dimerisierten Fettsaurederivaten brw. Fettalkohoien tondensiert sein, wobei sich aiiernierende Blocke mit bis zu 20 
Einherten, bevorzugt bis zu 15 Einherten, besonders bevorzugt von 1 bis 5 Einheiten bilden kftnnen. 
[0047] Bei der verwendung einsetig verschtossener Alkyienglytole bzw. Potyaikylenglykole. bei denen jeweils eine 
der beiden endstandigen Hydroxyrfunktion acyliert oder aikyiiert (R-, und R 3 - CVC^c-Alky!, Cj-C^o'Altenyl oder C2- 
C 12 -Acyl) vorliegt erhaJt man verbindungen der Strukturformel lb, 



bei denen die VariabJen A. B, D. E und X 1 sowie die Indices m und n die bereits oben genannte Bedeutung haben. 
[0048] Die Herstellung der erfindungsgemaBen polymerisierten Fettsaurederivate erfolgt durch Kondensation der errt- 
sprechenden polymerisierten Fettsauren mit den hydrophilen Verbindungen aus der Gruppe. best eh end a us Polyalto- 
holen, Monosacchariden, Alkylenglytolen, Polyalkylenglytolen und aminierten PolyaJkytenglytolen. 
[0049] Das MolverhaJtnis von hydrophilem Baustein zu den polymerisierten Fettsauren liegt bei 0.5 bis 2,0 moi. bevor- 
zugt 0,7 bis 1 ,3 mo! hydrophiler Baustein pro mol Sauregruppe der Fettsaure. 

[0050] Die Kondensation kann unter saurer oder basischer Katalyse erfolgen. AIs saure Katalysatoren eignen sich 
Sauren bzw. Lewissauren, beispielsweise Schwefeisaure. p-Toluolsultonsaure, phosphorige Saure, hypophosphorige 
Saure, Phosphor saure, Methansurfonsaure, Borsaure. Aluminiumchlorid. Bortrrfiuorid. Tetraethylorthotitanat. Tetrabuty* 
lorthotrtanat. Zmndioxid. Zinndibutyldiiaural Oder deren Gemische. 

10051] AIs basische Katalysatoren eignen sich Natriummethyiat Natriumethylat Kaliumcarbonat. Natriumcarbonat. 
Kafiumtertiarbutylat KaJiumhydrcood, Natriumhydroxid. IJthiumhydroxid. Magnesiumcxid, Kaliumphosphat 
[0052] Der Katalysator wird dabei in Mengen von 0,05 bis 1 0 Gew.-%. bevorzugt 0.1 bis 5 Gew.-%, bezogen aut die 
Ausgangsstofle, eingesetzt 

[0053] Die Reaktion kann in Losungsmittel Oder losungsmrtterfrei durchgetuhrt werden. Die Losungsmittel sollten bei 
den Reaktionsbedingungen inert sein. 

[0054] AIs Losungsmittel eignen sich z.B. Toluol, Xylol, Acetonrtril, Hexamethylphosphorsauretriamid, N,N-Dimethyi- 
formamid, N.N-Dimetylacetamid, N-Methylpyrrolidon, Diglyme. Dimethyl ethyl englykoljetrahydroturan, Dioxan. Ethy- 
lencarbonat Propylencarbonat. 

[0055] Nach Beendigung der Umsetzung oder wahrend der Umsetzung kann das Losungsmittel abdestilliert werden. 
[0056] Die Reaktion wird in der Regel bei Drucken von 5 mbar bis Normaldruck und bei Temperaturen von 60 bis 
250°C, bevorzugt 120 bis 200*C durchgetuhrt Unter den Reaktionsbedingungen sollte das gebildete Reaktionswasser 
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entfemt werden. Die Reaktionszerten liegen je nach Bedingungen bei 2 bis 20 Stunden. Rfcakfonskomrolle ertolgt uber 
IR-Spektrostopie, uber die Menge an Reakfionswassef oder Ober die Bestimmung der Sfiurezahl. 
[0057] Die erfindungsgemfiBen pofymensierlen Fettsaurederivate, insbesondere die polymerisierien Fettsaureester 
sowie de polymerisierlen FettalkohokJerivale der Formel la konnen durch AJknxyliemng der entsprechenden Fensau- 

5 ren bzw. Fettalkohole mrt Ethylenoxid Oder Propylencobd hergestelrt werden. Dies© Polyaddrfon kann umer saurer oder 
alkalischer KataJyse ertoigen. Bevorzugt Bind basische Kalalysatoren wie beispieisweise Nam'umhydroDrid, KaJiumhy- 
drosod, CaJaumoxid. Natriummeinyiat Kafiumtertifirbutylat Natrium- oder KaliumsaJze von Carbonsaure. 
[0058]' Der Katalysator wird dabei in Konzemrationen von 0.005 bis 5 Gew.-%, bevorzugt 0.2 bis 1 .5 Gew.-%, bezogen 
aut den polymerisierlen FettaJtohol bzw. Saure, 

to [0059] Nach Zugabe des KataJysators konnen flOchtge Komponenien wie Wasser oder niedere AJkohoie deslillativ 
entfemt werden. 

(0060] Die Alkoxylierug wird bei Temperaturen von 80 bis 160°C. bevorzugt von 100 bis 140 C C durchgefuhrt 
[0061] Die so erhaitenen Altaxylate der polymerisierlen Fettsauren oder Fettalkohole konnen gegebenenfaJIs in 
einem weiteren Schritt mh polymerisierten Fettsaurederivaten erneut verestert werden. 

Anwendungen: 

[0062] Durch die vorliegende Erfindung werden amphiphile Verbindungen fOr die Anwendung als Losungsvermittler 
fur pharmazeutische und kosmetische Zuber ertungen sowie fur Lebensmrttelzubereitungen zur VerfOgung gestelft. Sie 
20 besitzen die Eigenschatt. schwer losliche Wirkstoffe auf dern Gebiet der Pharmazie und Kosmetik. schwerlosliche Nah- 
rungserganzungsmfttel. beispieisweise Vftamine und Carotinoide aber auch schwerlCsiiche Wirkstoffe fur den Einsatz 
in Pflanzenschutzmrtteln sowie veterinarmedizinische Wirtetoffe zu solubilisieren. 

[0063] Uberraschend wurde bei den beanspruchten Verbindungen ein gutes Solubilisationsvermogen fur pharmazeu- 
tische und kosmetische Wirkstoffe gefunden. Femer werden mit den beanspruchten Verbindungen Anwendungen 
25 erhalten. die sich durch eine sehr geringe Hamolyserate, einer nebenwirkungstreien Vertraglichkert nach parenteraler, 
oraler und topischer Applikation auf Haut- und Schleimnaut auszeichnen. Die Verbindungen besitzen insbesondere 
keine Nebenwirkungen durch Wechselwirkungen mrt Blutkorperchenmembranen. Nach parenteraler Applikation findet 
keine bzw. nur eine geringe Histaminfreisetzung stall. Die Soiubilisatoren sind aufgrund ihres geringen Molekularge- 
wichts nierengangig. 

30 

Soiubilisatoren fur Kosmetik 

[0064] Die Verbindungen der Formel I konnen als Soiubilisatoren in kosmetischen Formulierungen eingesetzt wer- 
den. Besonders eignen sie sich als Soiubilisatoren fur kosmetische Die. Sie besraen ein gutes Solubilisiervermogen 
ss fur Fette und Ole. wie ErdnuBOt. JojobaOl, KokosnuBoJ, MandelOI. OlrvenOI. Palmol, Ricinusol. Sojaol oder Weizen- 
keimol oder fur etherische Ole wie Latschenkielerot. Lavendelol, RosmarinOI, BchtennadelOl, KiefernnadelOI. Eukalyp- 
tusol. PfefferminzOl, SalbeiOI. Bergamottol, TerpentinOI. Melissenol, Salbeiol. WachokterOI. ZitronenOI, Anisol. 
KardamonOi: PfefferminzOl, CampferOI etc. oder fur Mischungen aus diesen Olen. 

[0065] Weiterhin konnen die erfindungsgemfiBen Verbindungen der Formel I als Soiubilisatoren fOr in Wasser schwer- 
40 losliche oder unlosJiche UV- Absorber wie beispieisweise 2-Hydroxy-4-methaxybenzophenon (Uvinul® M 40. Fa. 
BASF). 2,2\4,4'-Tetrahydraxybenzophenon (Uvinul® D 50). 2.2'-Dihydroxy-4.4'-dimethQxybenzophenon (Uvinul® 
D49). 2.4-Dihydroxybenzophenon (Uvinul® 400). 2-Cyano-3.3-diphenytacrytsaure-2'-ethylhexylester (Uvinul® N 539), 
2.4.6-Trianiliro-p-(carbo-2'-ethy!hexyl-l '-oxiH ,3.5-triazin (Uvinul® T 1 50). 3-(4-Methoxybenzyliden)-campher 
(Eusolex® 6300. Fa. Merck), N.N-Dimetrtyl^-aminobenzoesauTe-2-ethylhexylester (Eusolex® 6007). SaJicylsaure- 
45 3.3,5-trimethyicyclohexylester, 4-lsopropyidbenzoyimethan (Eusolex ® 8020). p-Methaxyzimtsaure-2 -el hylhexyl ester 
und p-Methcxyzirmsaure-2-iscamyiester sowie Mischungen davon verwendet werden. 

[0066] Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind daher auch kosmetische Zubereitungen. die mindestens eine der 
Verbindungen der Formeln I oder la als Soiubilisatoren enthatten. Bevorzugt sind solche Zubereitungen, die neben dem 
Soiubilisator ein en oder mehrere schwerlosliche kosmetische Wirkstoffe. beispieisweise die oben genannten Ole Oder 
so UV- Absorber enthaJten. 

[0067] Bei diesen Formulierungen handett es sich urn Solubilisate auf Wasser oder Wasser/Altohol-Basi6. Die Ver- 
bindung I wird als Soiubilisator im VerhaJtnis von 0,2:1 bis 50:1. bevorzugt 0.5:1 bis 20:1. besonders bevoraugt 1:1 bis 
15:1. ganz besonders bevorzugt 2:1 bis 12:1 zum schwerloslichen kosmetischen Wirkstoff eingesetzt. 
[0068] Der Gehatt an erfindungsgemfiGem Soiubilisator in der kosmetischen Zubereitung liegt abhangig vom Wirk- 
55 stafi; im Bereich von 1 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 3 bis 40 Gew.-%, besonders bevorzugt 5 bis 30 Gew.«%. 

[0069] Zusatzlich konnen dieser Formuiierung werter e Hitfsstoffe zugesetzi werden. beispieisweise nichtionische. kat- 
ionische Oder anionische Tenside wie Alkyipolyglycoside. Fettalkohoisurrate. Fettalkoholsulfonate. Fettalkoholethersul- 
fate. FettaJkoholethersulfonate, Alkansurfonate. Fettalkoholethoxilate. Fettalkoholphosphate. Alkylbetaine. 
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Sorbrtanester, POE-Sorbrtan ester, Zuckerlettsaureester, Fettsaurepolyglycerinester, Fettsflurepartia)gryceride. Felt- 
saurecarboxylate. Fettalkoholsuttosucdnsie, Fettsauresarcosinate. Fettsaureisethionate, Fettsauretaurinate, Zrtronen- 
saureester, Siliton-Copolymere, Fettsaureporyglytoiester, Fettsaureamide. FettsaureaJkanolamide, ouartar6 
Arrmoniurrrverbindungen, Alkyiphenoloxethyiale. Fetiamnc*ethylaie. Cosotventien wie Ethyienghyd. Propyl engiyCi, 
Glycerin u.a.. 

[0070] Ate weitere Beetandteile konnen naturiiche Oder synthetische Verbindungen. z.B. Lanolinderrvate. Choleste- 
rinderivate. Isopropyimyristat Isopropylpalrrrtat Elektrolyte. Farbsioffe. Kons ervi erungsmmel , S&uren (z.B. Milchsfiure, 
Zrtronensaure) zugesetzt werden. 

[0071] Diese Formuiierungen finden beispieisweise in Badezusatzpraparaten wie BadeoJen, Rasierwassern, 
Gesichtswassern, Mundwassern. Haarwassern, Eau de Cologne. Eau de Toilette usw. Verwendung. 

Beschreibung der Soiubilisierungsmethode: 

[0072] Bei der Herstellung der Solubiiisate fur tosmetische Fonmutierugen kOnnen die Verbindungen der Formed I ate 
I00%ige Substanz Oder als waGrige bosung eingesetzt werden. 

[0073] Ublicherweise wird der Solubiitsator in Wasser gelOst und rnrt dem jeweils zu verwendenden schwerloslichen 
kosmetischen Wirkstoff 2.B. den o.g. etherischen Oien bzw. PartumOlen intensrv vermischt. beispieisweise mrttels eines 
Magnetruhrers. 

[0074] Es Cnn aber auch der zu verwendende schwerlosliche tosmetische Wirkstoff in einer Schmelze des Solubi- 
lisators gelost werden und anschlieBend unter standigem Ruhr en mit demineralisiertem Wasser vereetzt werden. 

Solubilisatoren fOr pharmazeutische Anwendungen 

[0075] Die beanspruchien Verbindungen eignen sich fur die Verwendung als Solubilisator in pharmazeutischen Zube- 
reitungen jeder Art, die dadurch gekennzeichnet sind, da 6 sie einen Oder mehrere in Wasser schwer losJiche oder was- 
serunlosiiche Arzneisloffe oder Vrtamine sowie Carotinoide enthalten. Insbesondere handert es sich dabei urn wa&rige 
Losungen bzw. Solubiiisate zur oralen oder parenteralen Applikation, wie z.B. InjektionslOsungen zur irrtravenosen, 
intramuskuiaren oder subkutaner oder intraperrtonealer Applikation. 

[0076] Deswerteren eignen sich die beanspruchien Verbindungen zum Einsatz in oralen Darreichungstormen wie 
Tablet! en, Kapseln, Purvern. Losungen. Hier konnen Sie den schwerloslichen Armeistotf mit einer erhOhten BiovertOg- 
barkert zur Verfugung stetlen. 

[0077] Bei der parenteralen Applikation konnen neben Solubilisaten auch Emulsionen. beispieisweise Fettemulsio- 
nen eingesetzt werden. Auch -fur diesen Zweck eignen sich die beanspruchien Verbindungen urn einen schwerloslichen 
Arzneistoff zu verarberten. 

[0078] Pharmazeutische Formuiierungen der oben genannten Art kOnnen durch Verarberten der beanspruchien Ver- 
bindungen mit pharmazeutischen Wirkstoff en nach hertommlichen Method en und unter Einsatz bekannter und neuer 
Wirkstoff e erhafien werden. 

[0079] Die erfindungsgemaBe Anwendung kann zusatzlich pharmazeutische Hilfsstoffe und/oder Verdunnungsmrttel 
enthaften. Als Hilfsstoffe werden Cosolventien, Stabilisatoren, Konservierungsminel besonders aufgefuhrt 
[0080] Die verwendeten pharmazeutischen Wirkstoff e sind in Wasser unlosiiche bzw. we nig losliche Subsianzen. 
GemSB DAB 9 (Deutsches Arzneimittelbuch) ertolgt die Einstufung der LOslichkeit pharmazeutscher WirCtoffe wie 
folgt: wenig losiich (loslich in 30 bis 100 Teilen Losungsmittel); schwer loslich (loslich in 100 bis 1000 Teilen Losungs- 
mittel); praktisch unlOsJich (loslich in mehr als 10000 Teilen Losungsmrttel). Die WirCtoffe konnen dabei aus jedem 
indikationsbereich kommen. 

[0081] Als Beispiele seien hier Benzodiazepine. Antihypertensiva. Vrtamine, Cytostatika • insbesondere Taxot, Anas- 
thetika, Neuroleptic, Antidepressrva. Antibiotic, Antimykotika, Fungizide. Chemotherapeutika, UrologiC. Thrombozy- 
tenaggregationshemmer. Sulfonamide, Spasmolytika, Hormone, lmmunglobuline. Sera. Schitddrusentherapeutika. 
Psychopharmaka, Parkinsonmrtte! und andere Antihyperkinetika. Ophthalmika. Neuropathiepraparate, Calciumstoff- 
wechselregulatoren, Muskelreiaxantia, Nartosemrttel. Lipidsenker. Lebertherapeutika, Koronarmittel. Kardiaka, 
IrrtmuntherapeutiC regulatorische Peptide und ihre Hemmstoffe, Hypnotic. Sedativa. GynakologiC. Gichtmittel. 
FtorinolytiC, Enzympraparale und Transportproteine, Enzyminhibrtoren, Emetika. Durchblutungsf Order nde Mittel, 
Diuretic, Diagnostika, Corticoide. Cholinergic, Gallenwegstherapeutika. Antiasthmatika. Broncholytika, Betarezepto- 
renblocker, Calciumantagonisten, ACE-Hemmer, ArteriosWerosemrttel, Antiphlogistic, Antikoagulantia, Arrtihypoto- 
nika, Antihypoglykamika, Antihypertonika. AmifibrinolytiC. Antiepiieptika Antiemetika. Antidote, Antidiabetika. 
Antiarrhythmic. Antanamika Antiallergic, Anthelmintic, Analgetic. Analeptic, Aldosteronantagonisten. Abmage- 
rungsmrttel genannl 

[0082] Die Verwendung der erfrndungsgemaBen Verbindungen als Losungsvermittler in pharmazeutischen Zuberei- 
tungen ertolgt beispieisweise in der Weise. daS der Wirkstoff in dem Solubilisator, gegebenenfalls unter Erwarmen, 
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dispergiert oder gelost wird und unter Ri/hren mrt Wasser vermischt wind. 

[0063] Eine andere Herstelrvariante ist das Auflosen des Solubilisators in der waBrigen Phase, gegebenenfelis unter 
lachtem Erwarrnen und das anschlieBende Losen des Wirkstoffs in der wfi Brig en Solubilisetortosung. Das gleichzei- 
tige Auflosen von Solubilisator und Wirtetoff in der waBrigen Phase rst ebenfalte moglich. 
5 [0064] Gegensiand der Erfindung sind daher auch pharmszeutsche Zubereitungen, die mindestens eine ber Verbin- 
dungen der Formeln I oder la als Solubilisatoren enthahen. Bevorzugt sind solche Zubereitungen, die neben dem Solu- 
bilisator einen in Wasser .schweriOslichen oder jwassenjnJosJichenpnarrna2eutischen Wirkstoff.betspieisweise aus den 
ob en genannten Indikationsgebieten enthatten. 

[00S5] Besonders bevorzUjgt sind von den oben genannten pharrnazeutischen Zubereitungen solche, bei den en es 
io sich um parenteral applizierbare Formulierungen handeri. 

[0066] Der Gehait an erf indungsgema Bern Solubilisator in der pharmareutiscnen Zuberertung liegt, abhangig vom 
Wirkstofl. im Bereich von 1 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 3 bis 40 Gew.-%, besonders bevorzugt 5 bis 30 Gew.-%. 

Solubilisatoren fur Lebensmrttetzubereitungen 

75 

[00B7] Neben der Anwendung in der Kosmetik und Pharmazie eignen sich die erf indungsgema Ben Verbindungen der 
Forme! I auch als Solubilisatoren im Lebensmittelbereich fur schwer wasser! OsJiche oder wasserunlosliche Nahr-, HiHs* 
oder Zusatzstoffe. wie z.B. fettlosliche Vrtamine oder Carotnoide. Als Beispiel seien Ware, mrt Carotinoiden gefarbte 
Getrdnke genannt. 

20 

Solubilisatoren fur Pf Ian2enschutzzubereitungen 

[0088) Die Anwendung der erf indungsgema Ben Verbindungen der Formel I als Solubilisatoren in der Agrochemie 
kann u.a. Formulierungen umfassen. die Pestzide. HerbizkJe. Fungizide Oder Insektizide enthatten. vor allem auch sol- 
2$ che Zubereitungen von Pflanzenschutzmitteln. die als Sprrtz- oder GieBbnjhen zum Einsatz kommen. 

[0069] In den folgenden Beispielen wird die Herstellung der polymehsierten Fettsaurederrvate sowie deren Verwen- 
dung als Solubilisatoren nfiher enautert 

Beispiele 

3D 

SyrrthesebeispieJe 
Beispiel 1 

3£ Ester aus Dimertettsaure Pripol® 1009 und Polyethyienglytol (Molgewicht 1000) 

[0090] 36,9 g (0.065 mol) Pripol® 1009 (Fa. Unichema) wurden bei 80 C C mrt 130.0 g (0.13 mol) Pluriol® E 1000 (Fa. 
BASF) und 1,7 g Hypophosphorige Saure versetzt und i ih bei 180°C unter N 2 -Schutzga6 geruhrt Das sich bildende 
Reaktionswasser wurde abdestiiliert 

40 

Ausbeute: 161.0 g 

SSure-Zahl (SZ): 4,5 mg KOH/g; OH-Zahl (OHZ): 49 mg KOH/g; Verserfungszahl (VZ): 51 mg KOH/g 
45 Beispiel 2 

Ester aus Dimertettsaure Pripol® 1009 und Polyethyienglykol (MG 1500) 

[0091] 28.0 g (0.05 mol) Pripol® 1009 wurden bei 80°C mit 150.0 g (0.1 mol) Pluriol® E 1500 und 1,8 g Hypophos- 
50 phorige Saure versetzt und 20h bei 180°C unter N 2 -Schutzgas geruhrt Das sich bildende Reaktionswasser wurde 
abdestiiiierl 

Ausbeute: 167.3 g 

55 SZ: 7,4 mg KOH/g: OHZ: 29 mg KOH/g; VZ: 41 mg KOH/g 
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Beispiel 3 

Ester bus DimeHettsfiure Pripol® 1009 und MettiylpolyethylengJytol (MG 520) 

[0092] 85 2 g (0 15 mo!) Pripol® 1009 warden bei B0 e C mrt 156,0 g (0.3 mol) MethyipdyelhyienglykDl unci £4 g Hypo 
phosphorige Saure versett und 20h bei 180*C unter N 2 -Schutzgas geruhrt. Das sich biidende Reaktionswasser wurde 
abdestfllierl 

Ausbeute: 235 g 

SZ: 6,7 mg KOH/g; OHZ: 13 mg KDH/g; VZ: 78 mg KOH/g 
Beispiel 4 

Ester aus Dimertettsfiure Pripol® 1009 und Methylpoiyetnyiengiykol (MG 750) 

[0093] 28.4 g (0,05 mol) Pripol® 1009 wurden bei 80°C mrt 75.0 g (0.1 mo!) Methylpoiyetnyiengiykol (MG 750) und 

1.0 g Hypophosphorige Saure versetzt und I8h bei 180°C unter N 2 -Schutzgas geruhn Das sich biidende Reaktions- 
wasser wurde abdestiliiert. 

■ Ausbeute: 97.1 g 

SZ: 7.9 mg KOH/g; OHZ: 2.5 mg KOH/g; VZ: 60 mg KOH/g 

Beispiel 5 

Ester aus Trimerfettsaure Pripol® 1040 und Polyethyienglykol (MG 1000) 

[0094] 38.9 g (mrt SZ: 188 mg KOH/g) Pripol® 1040 wurden bei 80*C mit 130.0 g (0.13 mol) Pluriol® E 1000 und 1,7 
g Hypophosphorige S&ure versetzt und 20h bei 1 80°C unter Nj-Schutzgas geruhn Das sich biidende Reaktionswasser 
wurde abdestiliiert. 

Ausbeute: I62,2g 

SZ: 4.7 mg KOH/g; OHZ: 48 mg KOH/g; VZ: 54 mg KOH/g 
Beispiel 6 

Ester aus Dimerfettsaure Pripol® 1009 und MethylpolyethylenpJykDl (MG 900) 

[0095] 25.6 g (0.05 mol) Pripol® 1009 wurden bei 80°C mrt 81 .0 g (0,1 mol) MethyipolyethyienglykDl (MG 900) und 

1.1 g Hypophosphorige S&ure versetzt und I6h bei 180°C unter f^-Schutzgas geruhn Das sich biidende Reaktions- 
wasser wurde abdestiliiert. 

Ausbeute: 101 g 

SZ: 8.2 mg KOH/g; OHZ: 3.7 mg KOH/g; VZ: 53 mg KOH/g 
Kosmetische Formulierungen 
BeispieJ 7 

[0096] 6 g Solubiiisator. hergesteltt nach den Beispieien 1 brw. 4 wurden mit 1 g des in Tabelle 1 aufgetuhrten ethe- 
rischen Ols bzw. Parfumote mittel6 Magnetruhrer innig gemiscfrt. Unter stfindigem Ruhr en wurde mrt einer Burette lang- 
sam demineralisiertes Wasser ad 100 g hinzugefugt. Die erhaltenen Formulierungen besaGen tolgende 
Zusammensetzung: 

1 Gew.-% etherisches oder kosmetisches CM. 



10 



EF 0 943 340 A1 



6 Gew.-% Soiubilisator. 
93 Gew.-% Wasser 



Tabeile 1 



Soiubilisator 


ethensches CH 


Aussehen der Formulie- 
rung 








Beispiel 1 


RchtennadeJfl 


opaJes Solubiiisat 


Beispiel 1 


Rosmarino! 


cpaJes Solubiiisat 


Beispiel i 


Lavender 


Wares Solubiiisat 


Beispiel i 


After Shave "Minos* der Fa. Drom 


opales Solubiiisat 


Beispiel 4 


LatschenWeferol 


Wares Solubiiisat 


Beispiel 4 


Lavendeiol 


cpaJes Solubiiisat 



20 Beispiel 8 
> 

Sonnenschutzmittel 

[0097] 25 g Dimerfettsaureester, hergestelrt gemfiB Beispiel 4 wurden bei cs. 60 °C geschmotzen und 2.5 g des Son- 
25 nenschiJtzmitteJs Irvinul® T 150 warden in der Schmelze gelOst. AnschiieBend wurde eine auf 60°C erwarmte 
Mischung von 62,5 g Aqua bidest und 10 g Glycerol vorsichtg unter ROhren hinzugetropft. £s bildete sich eine Ware 
Losung, die nach Erkalten auf Raumtemperatur abgefOIH wurde. 

Pharmazeutisehe Formulierungen 

3D 

Beispiel 9 

Diazepam Injektionslosung 

35 [0098] 400 mg Dimerfettsaureester gemaB Beispiel 3 wurden in 1 578 mg Aqua bidest gelosl AnschiieBend wurden 
10 mg Diazepam zu der SoiubilisatortOsung gegeben und geruhrt bis der Arzneistofl gelOst war. Die Losung wurde mil 
2 mg Natriumdisurfft und 10 mg BenzylaJtohol tonserviert und nach Oblichen Methoden steriWirtriert und in InjeWons- 
flaschen gefulrt. 

40 Beispiel 10 

17-p- Estradiol Gelatine Kapseln 

[0099] 100 mg 1 7-p-Estradiol wurden mrt 10 g geschmolzener Dimerfettsaureester gemaB Beispiel 3 und 80 g 
45 geschmotzenem PEG 6000 sowie 10 g Ethanol gemischt und anschlieBend direkt in flussiger Form in Kapseln gefullt 

Beispiel 1 1 

Oraie Cidosporin Formuiierung (flOssig befOlrte Kapsef) 

so 

[0100] 100 g Cidosporin A wurden in 770 g Dimerfettsaureester gemfiB Beispiel 4. 100 ml Ethanol und 75 ml Propy- 
lengykol gelosl und die viskose Ware Losung wurde anschlieBend in Kapseln abgefQIrt 

Beispiel 12 

55 

Diazepam Emulsion zur parenteral en Applitation 

[0101] 160 g Dimerfettsaureester gemaB Beispiel 4 wurden in 660 g Aqua bidest gelost Das Diazepam (10 g) wurde 
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in etner 1 :1 Mischung aus Sojaol und Miglyo* Ol (Olphase betrug 200 g) dispergiert Zusaiziich wurden 1 0 g Sojaledthin 
eingesetzt das in der Olphase gelosl wurde. Die beiden Phasen wurtien vordispergiert und anschiieBend per Hocn- 
dnjcknonogenisation emuJgiert 

5 Beispiel 13 

17-p-EstradiolTabletie 

[0102] 10 g 17-p-Estradiol wurden mrt 50-g Dimertettsaureester gemafi Beispiel 4 geschmoizen. Die Schmelze wurtie 
10 auf 940 g Ludipress gezogen und das GranuJat mil 0.5 g Mg-slearai gemischt Die erhattene Mischung wurde anschlie- 
Bend tabiettierl 

Beispiel 14 

75 Diazepam-hartiges Pulver 

[0103] 10 g Diazepam und 400 g des Dimerfettsaureesters gemfiB Beispiei 4 ais Soiubilisator wurden in Ethano! 
gelosl AnschlieBend wurden 1000 g Sorbitol ais Tragerstotf hinzugetugt und ebenfalls gelost 
[0104] Danach wurde das losungsmrttel errtfernt und die Mischung im Vakuum getrocknet 

20 

Beispiel 15 

Solubilisierende Wirkung am Beispiel 17-p-Estradiol und Clotrimazol 

25 [0105] Es wurden 20 Gew.-%ige, waBrige Solubilisatoriosungen eingesetzt Die erfindungsgemaBen Solubilisatoren 
wurden unter leichtem Erwarmen bei Temperaiuren bis 65 °C geschmoizen und anschlieBend mrt dem Arzneistoff 
gemischt Danach wurde Phosphatpuffer pH 7,0 (USP XXII!) in Weinen Anteilen hinzugefugt und bei Raumtemperatur 
geruhrt bis die SattigungskDnzentration des Arzneistoffs erreichl war. Tabelle 2 zeigt die erzietten Konzentrationen der 
Arzneistoffe in den einzelnen Solubiiisatoriosungea 

30 



Tabelle 2 



Verbindung 


1 7- 0- Estradiol 


Clotrimazol 


Phosphatputfer pH 7,0 Vergleich 


0,0*> 


0.0 


Sorbitarrtettsaureester (Tween® 80) - Vergleich 


0.09 


0.03 


Ethoxyliertes Ricinusdl (Cremophor® EL) - Vergleich 


0.06 


0,01 


Beispiel 1 


0.14 


0.25 


Beispiel 2 


0.12 


0.21 


Beispiel 3 


0.18 


0.35 


Beispiel 4 


0.18 


0.33 


Beispiel 5 






Beispiel 6 


0.16 


0.30 



*) Die Zahienangaben beziehen sxh aut die Menge an sohibifisienem Arznetstotl in 
Gewichtsprozent. 

50 

Beispiel 16 

Bestimmung der Hamolyseaktivrtat im RBC-Test 

55 [0106] ' In einem RBC-Test (Red Blood Celf) an Kaninchenerythrozyten wurde die hamolytische Aktrvrtfit der bean- 
spruchten Verbindungen getestet (siehe Tabelle 3). Die Inkubationszeit betrug 60 min bei Raumtemperatur. 
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TabelleS 



Verbindung 


H&moiyse der 1 %-ioen 
Lo&jigen in Phopsphal- 


Phnsr^ifttruffer nH 7 D 


keine 


Sorbttantetrsaureester (Tween® 80) 


kerne 


Ethoxyiienes Ricinusol (Cremophor® 
EL) 


keine 


Beispiel 1 


keine 


Beispiei 3 


keine 


Beispiel 4 


keine 


Beispiel 6 


keine 



Beispiei 17 

Vertrsglichkeit am Hund 

[0107] Nach irrtravenoser Injektion einer 5 %-iQen w&Brigen tosung der beenspruchten Verbindungen em Hund 
wurde die Bluthistaminauschuttung vertolgt (Tabelle 4). 



Tabelle 4 



Verbindung 


5 min. vor Applitetion 


5 min. nach Applikation 


1 5 min. nach Application 


Sorbrtarrfettsaureesier (Tween 80) 




14142 


58065 


Solutol HS 15 


5 


138 


220 


Beispiel 3 


5 


10 


9 



"J Die ZaWenangaben steUen Blumistaminspieoel in ng/ml dar. 



Patentanspruche 

1. Verwendung von polymerisierten Fettsfiure- und FettaJkonolderivaten. hergesielrt durch Kondensation von polyme- 
risierten C 1 2-C 110 -Pette&u r en Oder C^-C-no-Fettalkoholen mil hydrophilen Verbindungen aus der Gruppe. besie- 
hendaus Polyalkoholen, Monosacchariden. AJkyienglykolen, Polvalkylenglykolen, aminierren Polyalkylenglykolen, 
als Solubilisatoren. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daG das Kondensationsprodukl mind est ens 50 Gew.-% 
einer Oder mehrerer dimerisierter Fettsaure- Oder Fettalkohokjerrvate der aiigemeinen Forme) I, 




enthalt, in der die Variablen unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben: 

A Rest einer dimerisierten Fettsfiure Oder eines dimerisierten Fettalkohols mit 22 bis 42 C-Atomen; 
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25 

A 
B 

3D D 

E 

X 1 

35 

Y 
R 1 

40 R2 
R 3 
m 
n 
u 



-C(oO)- Oder -Ch^-; 

hydrophiler Baustein aus der Gruppe. bestehend ens Polyaitohoien, Monosacchariden. Alkyienglytalen, 
Potyalkyiengr/koJen, aminierten PolyaJkytenglytolen; 

OR, NHR, R; 

H, CrCjo-AIkyl, C^o-Alkenyl, C r C ir Acyt; 
Obis 20. 

•ndung nach Anspruch 1, in der die dimerisierten Fettsaure- und FettaJkohokjenvate die toigende eJlgemeine 
»l la bestaen, 



die Variabten unabhangig voneinander foigende Bedeutung haben: 

Rest einer dimerisierten Fettsaure Oder eines cfimerisienen Fettaltohols mrt 22 bis 42 C-Atomen; 

-C(-O)- Oder -CHfe-; 

-0-; 

-NCR 3 )^-; 

-CH r CH 2 -0-, -CH 2 ^K2-CH 2 -0.. -CH(CH3)-CH 2 -0-. -CHs^Hj-CH-CHj-O-. -CH 2 -CH(CH2-CH3)-0-; 

-CH r CH 2 -, -CH 2 -CH 2 -CH2-, -CH(CH3)-CH r ; 

H. C^Cjo-Alky!. C^o-Alkenyl. C r C ir Acyt; 

H. Cn-Cao-Alkyl. C^-Alkenyi. C r C ir Acyi; 

H, C^-Aikyl. Cj-Czo-Alkenyl. [-X^R 1 : 

Ooder 1; 

ibis 150; 

Obis 20. 

ndung von Verbindungen der Formel la nach Anspruch 3, in der die Variables folgende Bedeutung haben: 
Rest einer dimerisierten Fettsaure Oder eines dimerisienen FettaJtohols mrt 30 bis 38 C-Atomen; 
-C(-O)- oder -Ch^; 
•0-: 

-CH 2 -CH 2 -0-, -CH(CH 3 )-CH2-0; 



75 




20 
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R 1 H, d-Cs-Alkyl. C r C e -Acyl; 

R 2 H, d-Ca-Alkyl, CrCs-Acyl; 

m 0; 

n -5bi€50; 

u Obis 15. 

5. Verwendung von polymerisierten Fettsaure- und FettalkDhoJderrvaten nach den AnsprOchen 1 bis 4 ate Soiubilisa- 
toren in pharmazeutischen und kosmetischen Zuberertungen. 

6. Verwendung von polymerisierten Fettsaure- und FettaltoholderTvaten nach den AnsprOchen 1 bis 4 ate Solubiiisa- 
toren in Leoensmittelzuberertungen. 

7. Pharmazeutische Zuberertungen, enthartend mindestens eine der polymerisierten Fettsaure- und Fettalkoholderi- 
vaten gemaG den AnsprOchen 1 bis 4 als Solubilisator. 

8. Pharmazeutische Zuberertungen nach Anspruch 7, enth attend zusatziich mindestens einen in Wasser schwerios- 
<* lichen oder wasserunJOslichen pharmazeutschen Wlrkstoff 

9. Pharmazeutische Zuberertungen nach den Anspruchen 7 und 8. dadurch gekennzeichnet daB es sich um paren- 
teraJ applizierbare Darreichungsiormen handett 

10. Kosmetische Zuberertungen, enthattend mindestens eine der polymerisierten Fettsaure- und FettalkohoWenvaten 
gemaB den Anspruchen 1 bis 4 ais Solubilisator. 

11. Kosmetische Zuberertungen nach Anspruch 10. enthartend zusatziich mindestens einen in Wasser schwerlosli- 
chen oder wssserunlosJichen kosmetischen Wirkstofl. 

12. Lebensmittelzubereitungen, enthaftend mindestens eine der polymerisierten Fettsaure- und FettalkoholdenVaten 
gemaB den AnsprOchen 1 bis 4 ais Solubilisator. 

13. LebensmitJelzubereitung nach Anspruch 12. enthaJtend zusatzlch mindestens ein in Wasser schwertosliches Oder 
wasserunlosiiches Vitamin oder Carcinoid. 
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